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【背景と目的】 
低ホスファターゼ症（Hypophosphatasia; HPP）とは、組織非特異的アルカリホスファタ




とされてきたが、近年骨親和型 TNALP(bone-targeted TNALP with deca-aspartates at the 













ング様式は self-complementary（sc）を血清型は 8型 AAV(AAV8)を選択し、MCKプロモータ
ー制御下に TNALP-D10 を発現する scAAV8-MCK-TNALP-D10 を作製した。生後１日の Akp2-/-
新生児仔マウスに scAAV8-MCK-TNALP-D10（2.5×1012 v.g./個体、総量各 15 μl ）を左右大
腿四頭筋に筋肉内投与し、3ヶ月後に安楽殺を行った(n=10)。そして、長期安定に血中アル
カリホスファターゼ（ALP）濃度の維持が可能か否か、行動量、ベクターの分布および各臓





治療マウス群の血中 ALP 活性は 3 ヶ月に渡り、1.0 U/ml 以上の濃度が維持され、明らか














 今回、血中 ALP 活性の維持、延命効果、行動量の正常化に関してはほぼ完治出来た。よ
って、筋特異的プロモーターを用い骨格筋以外での発現を抑制した条件でも従来の組織非
特異的プロモーター下での遺伝子治療と同様の効果が得られることが明らかとなった。た
だし、HPP 遺伝子治療マウスでの骨状態に関し,治癒不全が残ることが示唆され、骨局所の
ALP 分布量が不十分であることが原因と考えられた。今後、骨の治癒不全の改善に向けて、
免疫寛容誘導やコドン至適化、さらに活性が高い筋特異的プロモーターである spc5-12、CK8、
CK9などを使用し、AAVベクターによる発現量を高め、骨局所 ALP分布量を改善させること
により、安全で有効性が高い HPP治療法の開発が期待される。 
 
